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 新しい治療法を開発する際、大型動物で前臨床試験を行うことが多いと思われる。と
くにブタはヒトと共通する部分も多く、広く使用されているが、細胞や組織移植実験の
場合は体重あたりの薬物量や細胞数で苦労することも多い。今回、実験用ブタとして世
界最小であるマイクロミニブタ（Micro-mini pig: MMP）を用いた疾患モデルを２つの方
法で作成した。 
 5-14か月齢のMMPを使用して、クライオインジャリー（Cryoinjury: CI）を用いた急性
心筋梗塞（Acute myocardial infarction: AMI）モデルとアメロイドコンストリクター
（Ameroid constrictor: AC）を用いた虚血性心疾患（Ischemic heart disease: IHD）モデル
を作成した。平均体重は13.4±2.1kg. CIは左心室自由壁に圧着し、ACは左冠動脈前下行枝
（Left anterior descending artery: LAD）起始部に装着した。両モデルとも左冠動脈対角枝
を1-2本結紮した。術前後の心機能はガドリニウム遅延造影MRI（Magnetic resonance 
imaging）で行い、冠動脈造影で冠動脈評価を行った。観察期間4週間ののち安楽死とし
て病理組織学的評価を行った。 
 CIによるAMIモデルの左室心機能（Left ventricle ejection fraction: LVEF）は、57.7%
から35.8%（術前比62.2%, p=0.012）と低下、ACによるIHDモデルのLVEFは、54.4%か
ら41.1%（術前比75.7%, p=0.028）と低下し、両モデルとも良好な心機能低下を示してい
た。両群の心筋梗塞巣の割合を比較すると、MRIではAMIモデル19.4%、IHDモデル 
10.3%（p<0.05)、肉 眼 組 織 学 的 に はAMIモ デ ル17.6%、IHDモ デ ル9.2%で あ っ た
（p<0.05)。免疫組織学的にはフォンビルブランド因子（von Willebrand factor: vWF）と
-SMA（Smooth muscle actin）を用いて梗塞巣と正常心筋の境界領域の血管新生を評価
した。ACによるIHDモデルでvWF陽性細胞が多く、SMA陽性血管を多く認めており、
血管新生が活発であると示唆された。冠動脈造影でもACによるIHDモデルで側副血行を
多く認めており、同様の結果を確認した。 
以上のことから、ACによるIHDモデルは側副血行となる血管新生が多く誘導されたた
め、CIによるAMIモデルに比べてLVEFの低下率が低く、心筋梗塞巣が小さい傾向にある
と考えられた。 
 MMPは成体でも大きくて20kg程度にしかならない世界最小のブタであるが、今回良好
なモデルの作成に成功した。この疾患モデルを利用することで、再生医療を含めた新た
な心臓治療の前臨床試験を効率よく行うことができると考える。  
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